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OKRAJŠAVE IN SIMBOLI 
 
SCLC drobnocelični rak pljuč 
NSCLC nedrobnocelični rak pljuč 
DC dendritične celice 
NK celice naravne ubijalke  
TAA antigeni, povezani s tumorjem 
TSA tumor specifični antigeni 
EGFR receptor za epidermalni rastni faktor 
RTK receptorske tirozinske kinaze 
hTERT povratna transkriptaza telomeraze 
IgG imunoglobulin G 
mAb monoklonsko protitelo 
ADCC specifična, od protiteles odvisna toksičnost 
NeuGc N-glicolilneuraminska kislina 
TGF-β2 rastni faktor-beta 2 
FDA Zvezna agencija za hrano in zdravila 
{α [1,3] Gal} alfa-1,3-galaktoziltransferaze 
IL-2 interlevkin-2 
LAK celice, ki so aktivirane s citokinom 
ACT adaptivna celična terapija 
TIL limfociti, ki infiltrirajo tumor 
OS skupno preživetje 
PFS preživetje brez napredovanja bolezni 
CAR himerni antigenski receptor 
CTLA-4 citotoksični protein, povezan s T-limfociti 4 
Treg regulatorne celice T 
PD-1 protin programirane celične smrti 1 
PD-L1 ligand programirane celične smrti 1 
PD-L2 ligand programirane celične smrti 2 
TPS ocenjen delež tumorja 
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1 UVOD                      
Rak pljuč je na drugem mestu med najpogostejšimi rakavimi obolenji na svetu in vodilni razlog 
smrti med rakavimi bolniki (Siegel in sod., 2020). V Sloveniji za to boleznijo zboli več kot 1200 
ljudi letno in je po pogostnosti na četrtem mestu. Glavni vzroki za nastanek pljučnega raka so: 
aktivno kajenje, pasivno kajenje (vdihovanje cigaretnega dima med tem ko kadijo drugi) ter 
izpostavljenost radonu, azbestu in težkim kovinam (Onkološki inštitut Ljubljana, 2019). Vrsta 
pljučnega raka je odvisna od vrste pljučnih celic, ki postanejo maligne. Najpogostejši pa sta 
drobnocelična in nedrobnocelična oblika (Mauti in sod., 2018). 
 
Možnosti zdravljenja pljučnega raka vključujejo operacijo, radioterapijo, kemoterapijo in ciljno 
terapijo. Priporočila, katero zdravljenje izbrati, so odvisna od več dejavnikov, med drugim od 
vrste in stopnje raka. Kljub izboljšavam v diagnostiki in terapiji v zadnjih petindvajsetih letih pa 
napoved za bolnike s pljučnim rakom še vedno ni dobra (Lemjabbar-Alaoui in sod., 2015). V 
zadnjih letih so dokazi o vlogi protitumorskega delovanja imunskega sistema in razumevanju 
imunskega nadzora tumorja omogočili, da se je imunoterapija pokazala kot obetaven terapevtski 
pristop zdravljenja pri pljučnem raku (Khanna in sod., 2017). Odkritje imunskih kontrolnih točk 
je omogočilo tudi razvoj novih imunoterapevtskih pristopov. Imunoterapija z uporabo inhibitorjev 
kontrolnih točk je omogočila enega najpomembnejših prebojev pri obvladovanju trdnih tumorjev, 
vključno s pljučnim rakom (Kim in Choi, 2020). Pomemben napredek pa so naredili tudi pri 
terapiji s cepivi, od antigena neodvisni imunoterapiji in adaptivni celični terapiji.  
 
Namen diplomskega seminarja je pregled literature o dosedanjih dognanjih na področju 
zdravljenja raka pljuč s pomočjo imunoterapije in možnosti uporabe le-te v prihodnje. Za to temo 
sem se odločila, ker je rak pljuč eno od najpogostejših rakavih obolenj na svetu in je hkrati eden 
izmed vodilnih razlogov smrti pri rakavih obolenjih po svetu.  
2 RAK PLJUČ 
Leta 2017 je bil v Združenih državah Amerike rak pljuč vzrok za več smrti kot rak dojk, prostate, 
možganov in debelega črevesa skupaj (Jeon in sod., 2018). Vzroki za nastanek pljučnega raka so 
različni, vendar pa kar približno 90 % primerov raka pljuč povzroči kajenje in uporaba tobačnih 
izdelkov. Drugi povzročitelji pa so še izpostavljenost azbestu, radonu ter težkim kovinam, 
onesnažen zrak in kronične okužbe. Poleg tega je bilo preučenih več podedovanih in pridobljenih 
mehanizmov dovzetnosti za nastanek pljučnega raka. Rak pljuč je razdeljen na dva široka 
histološka razreda, ki rasteta in se širita različno: drobnocelični pljučni karcinom (SCLC) in 
nedrobnocelični pljučni karcinom (NSCLC). Možnosti zdravljenja pljučnega raka vključujejo 
operacijo, obsevanje, kemoterapijo in ciljno terapijo. Odzivi na trenutne standardne terapije so, 
razen za najbolj lokalizirane oblike raka, slabi. Vendar pa bi lahko boljše razumevanje biologije, 
povezane s temi težkimi malignimi boleznimi, privedlo do razvoja učinkovitejših in morda bolj 
specifičnih zdravil (Lemjabbar-Alaoui in sod., 2015). 
2.1 DROBNOCELIČNA OBLIKA RAKA PLJUČ – SCLC 
Drobnocelični pljučni rak je agresiven podtip pljučnega raka. Zanj je značilna hitra rast in zgodnje 
širjenje. Običajno je diagnosticiran v pozni fazi, kar je eden od razlogov za slab izid med bolniki 
s to obliko raka (Chauhan in Liu, 2020). 
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Klasično SCLC (čeprav ne vedno) nastane v osrednjih dihalnih poteh. Značilna je submukozna 
infiltracija in kasnejša zunanja ali endobronhialna širitev, kar vodi do zoženja lumena dihalnih 
poti. Na začetku je pogosto prisotna očitna metastatska bolezen. Za postavitev diagnoze SCLC je 
potreben odvzem tkiva in potrditev prisotnosti rakavih celic na podlagi njihovih morfoloških 
lastnosti. Odvzem tkiva poteka z biopsijo, citološko analizo ali resekcijo. Pod svetlobnim 
mikroskopom so tumorske celice SCLC majhne z okroglo-fusiformno obliko, redko citoplazmo, 
drobnozrnatim jedrskim kromatinom ter odsotnimi ali nevpadljivimi nukleoli s pogostim jedrskim 
oblikovanjem (Travis, 2012). SCLC raste v različnih formacijah, kot so lističi, rozete, trakovi in 
druge (Nicholson in sod., 2002). 
 
Zdravljenje te oblike raka običajno poteka s kemoterapijo, kirurški posegi pa imajo zelo majhno 
vlogo. Imunoterapija se je izkazala za potencialno novo zdravljenje, saj ponuja pomembne, trajne 
odzive; dodatek imunoterapije kemoterapiji pa je privedel do prvih izboljšav preživetja v 
desetletjih. Kljub temu bolezen še vedno težko obvladujemo (Chauhan in Liu, 2020).  
 
 
Slika 1: Drobnocelični rak pljuč – SCLC (prirejeno po Travis, 2012). 
2.2 NEDROBNOCELIČNA OBLIKA RAKA PLJUČ – NSCLC 
Veliko večji delež, torej od približno 80 % do 85 % oblik pljučnega raka pa predstavlja 
nedrobnocelični rak pljuč. V to skupino sodi več podtipov raka, ki izvirajo iz različnih vrst 
pljučnih celic. Glavni podtipi so: adenokarcinom, ploščatocelični karcinom in velikocelični 
karcinom. V enako skupino jih uvrščamo, ker so njihovo zdravljenje in napovedi (obeti) poteka 
bolezni pogosto podobni (American Cancer Society, 2019). 
 
Adenokarcinom: adenokarcinom ali žlezni pljučni rak se začne v celicah, ki običajno izločajo 
snovi, kot je sluz. Ta vrsta pljučnega raka se pojavlja predvsem pri sedanjih ali nekdanjih kadilcih, 
vendar je to tudi najpogostejša vrsta pljučnega raka, ki jo opazimo pri nekadilcih. Pogostejši je 
pri ženskah kot pri moških in pogosteje se pojavlja pri mlajših ljudeh kot druge vrste pljučnega 
raka. Adenokarcinom običajno najdemo v zunanjih delih pljuč in je bolj verjetno, da je 
diagnosticiran, preden se razširi (American Cancer Society, 2019). 
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Ploščatocelični rak pljuč: ploščatocelični karcinomi se pojavijo v skvamoznih celicah, ki so 
ploščate celice, ki v pljučih obdajajo notranjost dihalnih poti. Pogosto so povezani s kajenjem in 
se nahajajo v osrednjem delu pljuč, v bližini glavne dihalne poti (American Cancer Society, 2019). 
Velikocelični (nediferencirani) karcinom: velikocelični karcinom se lahko pojavi na katerem koli 
delu pljuč. Raste in se širi hitro, kar lahko oteži zdravljenje. Podtip velikoceličnega karcinoma, 
znan kot velik celični nevroendokrini karcinom, je hitro rastoči rak, ki je zelo podoben 
drobnoceličnemu pljučnemu raku (American Cancer Society, 2019).  
 
 
Slika 2: Nedrobnocelični rak pljuč – NSCLC (prirejeno po Lab-Ally, 2020). 
3 IMUNOTERAPIJA 
Imunski sistem ima sposobnost spremljanja, prepoznavanja in uničenja malignih celic. Vendar pa 
tumorske celice razvijejo različne mehanizme, da se izognejo imunskemu odzivu ter končnemu 
nadzoru in uničenju. Med te mehanizme sodijo: širitev lokalnega, za imunske celice zaviralnega, 
mikrookolja, indukcija nefunkcionalne T-celične signalizacije in regulacija zaviralnih imunskih 
kontrolnih točk, ki služijo pri zdravih celicah za nadzor imunskega sistema oziroma za preprečitev 
neselektivnega imunskega odziva na zdrave celice (Hanahan in Weinberg, 2011). 
 
Večje razumevanje mehanizmov, ki jih uporabljajo tumorske celice za zaviranje imunskega 
odziva in preprečevanje svojega uničenja, je omogočilo veliko novih potencialnih strategij 
zdravljenja. Tarče imunoterapij so različne komponente imunskega odziva (Pennock in Chow, 
2015). Namen imunoterapij je izkoristiti in povečati lasten imunski odziv bolnika, da se začne 
bojevati proti raku. Cilj zdravljenja je tako zaustaviti ali upočasniti rast rakavih celic, zaustaviti 
širitev raka v druge dele telesa ter pomagati imunskemu odzivu, da deluje bolje in uničuje rakave 
celice (Ocvirk, 2018).Glavne vrste zdravljenja z imunoterapijo lahko v grobem razdelimo na 
cepiva, nespecifične imunoterapije in zdravljenje z monoklonskimi protitelesi oz. izkoriščamo 
inhibitorje imunskih kontrolnih točk (Ocvirk, 2018).  
3.1 CEPIVA 
Cepiva proti raku delujejo tako, da ciljajo tumor specifične ali s tumorjem povezane komponente. 
Tako spodbujajo celice imunskega sistema, da napade tumorske celice s povečanjem T-celičnega 
in B-celičnega protitumorskega odziva. Cepiva proti tumorskim celicam so lahko bodisi 
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proizvedena iz pacientovih tumorskih celic; bodisi iz človeških celičnih linij. Naprej pa jih lahko 
razdelimo v različne kategorije: cepiva na osnovi celic, genetska cepiva (DNA cepiva), proteinska 
cepiva, cepiva proti bakterijam in virusnim vektorjem, cepiva na osnovi dendritičnih celic (DC) 
in druge (Weir in sod., 2014). Pri raku pljuč so pokazala največji potencial cepiva na osnovi 
tumorskih celic, ki sodijo v skupino cepiv na osnovi celic ter antigen specifična cepiva, ki so 
razvita na podlagi antigenih tarč, kot so rekombinantni proteini, peptidi, gangliozidi in drugi 
(Cuppens in Vansteenkiste, 2014). 
 
 
Slika 3: Mehanizem delovanja cepiv proti raku. Cepivo poveča T-celični ali B-celični protitumorski odziv. Sestavine 
cepiva aktivirajo DC, ki posledično migrirajo v lokalne bezgavke. V bezgavki aktivirane DC predstavljajo antigene 
(vezane na MHC) celicam T, ki se tako aktivirajo; celice T CD4+ proizvajajo citokine, ki spodbujajo zorenje celic T 
CD8+. CD8+ celice T zapustijo bezgavko in migrirajo na mesta, kjer so celice s ciljnim antigenom. Tako sprožijo 
citotoksični protitumorski odziv (prirejeno po Anagnostou in Brahmer, 2015). 
3.1.1 Antigen specifična cepiva 
Eden izmed najpomembnejših korakov izdelave cepiva proti raku je izbira ustreznega antigena. 
Idealno bi bilo, da bi raziskovalci izbirali takšen antigen, ki se izraža samo na rakavih celicah (ne 
pa tudi na zdravih), ki ga izražajo vse rakave celice, je nujen za njihovo preživetje (zato, da rakave 
celice ne morejo uiti imunskemu napadu z znižanjem izražanja antigena) in je zelo imunogen. 
Izbran antigen se nato uporabi pri zasnovi cepiva. Malo, če sploh kateri, ustreza vsem tem 
zahtevam. Za cepiva se zato uporablja in preučuje več različnih razredov antigenov 
(Hollingsworth in Jansen, 2019). 
 
Prva skupina potencialno uporabnih antigenov so TAA (tumor associated antigens). Ti antigeni 
se prekomerno izražajo na rakavih celicah, ampak jih lahko najdemo tudi na zdravih celicah (Li 
in sod., 2018). V to skupino uvrščamo na primer: CD9, PRAME, MAGE, ERBB2, p53 in L2A5 
(Saab in sod., 2020). Druga skupina pa so tumor specifični antigeni (TSA), ki se kot že ime pove 
izražajo samo na tumorskih celicah (Li in sod.,2018). TSA so posledica mutacij v sami liniji 
tumorskih celic (Kelderman in Kvistborg, 2016). Posebna kategorija v tej skupini so neoantigeni, 
ki se predstavljajo na MHC molekuli (van Belzen in Kesmir, 2019). 
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Primeri antigen specifičnih zdravil: 
 
EGFR 
Cepivo vsebuje humaniziran rekombinantni EGF antigen, vezan na proteinski dodatek (adjuvant) 
in cilja EGFR pot (Neninger in sod., 2009). Receptor za epidermalni rastni faktor (EGFR) spada 
v družino receptorskih tirozinskih kinaz (RTK). Ti trans-membranski proteini se aktivirajo po 
vezavi s peptidnimi rastnimi faktorji iz EGF družine proteinov. EGFR je vključen v nastanek in 
napredovanje različnih rakov. EGFR in peptidi podobni EGF so zato pogosto prekomerno izraženi 
pri različnih tipih raka. Raziskave in vivo ter in vitro pa so pokazale, da lahko ti proteini inducirajo 
celično transformacijo. Dokazano je tudi bilo, da se pri rakavih bolnikih pojavi povečano izražanje 
gena EGFR in mutacije domene EGFR tirozin kinaze. Zanimivo pa je, da sta obe genetski 
spremembi povezani tudi z veliko verjetnostjo, da se celice odzovejo na anti-EGFR sredstvo 
(Normanno in sod., 2006). V kliničnih testiranjih I stopnje je bilo cepivo dano dvajsetim bolnikom 
z NSCLC, katerim je bolezen napredovala. Cepivo so prejeli pred in po standardni kemoterapiji. 
Dvaindvajset odstotkov bolnikov (n = 13) je pokazalo imunski odziv s protitelesi proti osrednji 
regiji na molekuli EGF (Neninger in sod., 2009). Septembra 2014 se je začelo mednarodno 
testiranje III. stopnje, da bi ugotovili, ali je rekombinantno cepivo proti raku varno in učinkovito 
pri zdravljenju bolnikov v IV. stadiju NSCLC. Vendar pa je bila ta študija prekinjena, zaradi 
pojava novih kombinacij zdravil in težav pri iskanju ustreznih kandidatov za cepljenje 
(ClinicalTrials, 2012).  
 
Telomeraza 
Telomeraza je encim, ki se izraža pri večini rakov, vključno s pljučnim. Kot pri mnogih drugih 
vrstah raka, se tudi rakave pljučne celice izogibajo uničevanju telomer s povečano aktivnostjo 
telomeraze in si tako zagotavljajo nesmrtnost. Telomeraza je zato privlačna, morda univerzalna 
tarča, za zdravljenje raka in cepljenje proti raku (Fernandez-Garcia in sod., 2008). Cepiva, ki 
ciljajo na hTERT (povratna transkriptaza telomeraze), sprožijo odziv celic T pomagalk in 
citotoksični T-celični odziv. Študija I. / II. faze je dokazala varnost, prenašanje in klinični odziv 
na cepljenje s kombinacijo telomeraznih peptidov hTERT: 611–626 in hTERT: 540–548 pri 
šestindvajsetih bolnikih z NSCLC. Zdravljenje so dobro prenašali, imunski odzivi proti prvemu 
peptidu pa so opazili pri enajstih od štiriindvajsetih bolnikov (Brunsvig in sod., 2006). Ob 
nadaljnjem dolgoročnem spremljanju so opazili, da so imeli tisti bolniki, pri katerih so zaznali 
imunski odziv po cepljenju, večji odstotek preživetja. To je privedlo do naslednje študije faze II 
pri bolnikih z NSCLC v III. stadiju, zdravljenih s kemoradioterapijo, ki ji je sledilo cepljenje. 
Imunski odziv, specifičen za injiciran peptid, se je razvil pri šestnajstih od dvajsetih opazovanih 
bolnikov. Nadaljnje spremljanje je pokazalo dolgotrajne odzive pri trinajstih bolnikih (Brunsvig 
in sod., 2011). Precejšnja stopnja imunskega odziva in majhna toksičnost, ugotovljeni v teh 
študijah, sta podprli koncept združevanja kemoradioterapije s cepljenjem. Začeli so z izvedbo 
študije III. stopnje, kjer se osredotočajo na oceno preživetja pri bolnikih, ki so prejeli cepljenje po 
predhodnem zdravljenju s kombinacijo kemoterapije in obsevanja (ClinicalTrials, 2019).  
 
Gangliozidi 
Cepivo vsebuje anti-idiotipski IgG1 (anti-Id) monoklonsko protitelo (mAb), katerega tarče so 
membranski glikokonjugati, ki so izraženi v agresivnih trdnih tumorjih. Razvit je bil kot zrcalna 
slika idiotopa drugega protitelesa proti molekulam, ki vsebujejo NeuGc, kot je ganliozid 
NeuGcGM3 (Gabri in sod., 2016). To so tumor specifični neoantigeni, ki so pogosti pri tumorskih 
celicah. Cepivo je bilo odobreno v Latinski Ameriki kot aktivna imunoterapija za zdravljenje 
pljučnega raka (NSCLC). Raziskave so pokazale, da cepivo zagotovi ciljno specifičen odziv. 
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Protitelesa anti-NeuGcGM3, ki se tvorijo zaradi cepljenja, pa so sposobna posredovati specifično, 
od protiteles odvisno toksičnost/ADCC proti tumorskim celicam pri bolnikih z NSCLC (Segatori 
in sod., 2018). 
3.1.2 Celična cepiva na osnovi tumorskih celic 
Celična cepiva na osnovi tumorskih celic so razvita iz avtolognih (tumorske celice, pridobljene iz 
bolnikovega lastnega tumorja) ali alogenskih tumorskih celic (tumorske celice, ki so izolirane iz 
tumorja enega pacienta, predelane tako, da so primerna za cepivo in dana drugemu pacientu, da 
povzročijo citotoksičen imunski odziv na tumorske celice pacienta, ki so podobnega tipa) z 
namenom pridobivanja imunosti proti širokemu spektru TAA. Celična cepiva so običajno gensko 
spremenjena, da izražajo citokine, kemokine ali kostimulacijske molekule, da spodbudijo imunski 
odziv na injicirane obsevane tumorske celice (Malhotra in sod., 2017). 
 
Primer celičnega cepiva na osnovi alogenskih tumorskih celic je cepivo, ki je razvito na osnovi 
štirih celičnih linij NSCLC (NCI-H-460, NCI-H-520, SK-LU-1 in Rh-2). Celične linije so bile 
transficirane s plazmidom pCHEK/HBA-2. Na plazmidu pa je bil zapis za TGF-β2 molekulo, 
ampak v »antisense« oziroma protismiselni orientaciji, kar pomeni, da je zapis komplementaren 
mRNA, ki kodira TGF-β2. Po vezavi »antisense« RNA na mRNA je preprečeno prevajanje 
mRNA na ribosomih, za katero nosi mRNA zapis. Posledica je, da se s tem prepreči nastajanje 
TGF-β2 (Nemunaitis in sod., 2006). To je pomembno zato, ker je TGF-β2 večnamenski citokin, 
ki spodbuja diferenciacijo epitela in zavira rast celic v normalnem in neoplastičnem tkivu. 
Povišanje TGF-β2 je bilo povezano z bolj agresivnim fenotipom raka, imunosupresijo in slabo 
prognozo pri bolnikih z NSCLC (Nemunaitis in sod., 2009). Študija II. faze pri petinsedemdesetih 
bolnikih z NSCLC je pokazala 15-odstotno odzivnost na cepljenje. Naslednja študija je bila 
izvedena z višjim odmerkom cepiva (2,5x107 celic). Bolniki so cepivo prejemali enkrat mesečno, 
študija pa je trajala šestnajst mesecev. Po končanju cepljenja 70 % bolnikov ni pokazalo 
napredovanja bolezni (Nemunaitis in sod., 2009). Zaradi teh rezultatov so nadaljevali s študijo III. 
faze, ki je vključila 532 bolnikov z NSCLC v III./IV. stadiju bolezni, katerih rak ni napredoval po 
predhodnem zdravljenju. Velikih razlik v preživetju med opazovano in kontrolno skupino niso 
opazili. Čeprav, gledano v celoti, študija ni dosegla predhodno zastavljenih ciljev, so opazili, da 
so bolniki, ki so bili naključno razdeljeni v obe skupine in so bili predhodno zdravljeni s 
kemoterapijo in radioterapijo, pokazali večje preživetje po dvanajstih tednih, če so bili cepljeni 
(Giaccone in sod., 2015). FDA (Zvezna agencija za hrano in zdravila) je izrazila zanimanje za 
nadaljnje raziskave pri tipih bolnikov, ki so v študiji pokazali pozitivne rezultate (Malhotra in 
sod., 2017). 
 
Drugi primer cepiva na osnovi tumorskih celic pa je cepivo sestavljeno iz alogenskih celic 
pljučnega raka iz treh celičnih linij NSCLC. Celice so bile gensko spremenjene, da izražajo alfa-
1,3-galaktoziltransferaze {α [1,3] Gal}, na katero imamo ljudje lastno, že obstoječo imunost. V 
študiji faze II so bili vključeni bolniki s predhodno zdravljenim NSCLC. Enajst od osemnajstih 
bolnikov je imelo po zdravljenju več kot desetkratno povečanje interferona gama, kar lahko kaže 
na pozitivno korelacijo z izboljšanim preživetjem. Kot nepričakovano so ugotovili tudi, da je         
31 % bolnikov doseglo odziv na kasnejšo zdravljenje s kemoterapijo, medtem ko je 25 % bolnikov 
doseglo stabilizacijo bolezni. Te ugotovitve so podlaga za prihodnje raziskave in klinične študije 
(Malhotra in sod., 2017). 
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3.2 CITOKINI, ADAPTIVNA CELIČNA TRAPIJA IN T-CELIČNO INŽINIRSTVO 
V nespecifično imunoterapijo oziroma v od antigena neodvisno imunoterapijo tradicionalno 
uvrščamo interlevkine in interferone. Citokini so polipeptidi ali glikoproteini, ki zagotavljajo rast, 
diferenciacijo in vnetne ali protivnetne signale različnim vrstam celic. Citokinisko delovanje je 
običajno kratkotrajno, saj imajo omejeno količino časa, ko so razpoložljivi v obtoku. Na podlagi 
odkritja močnega protitumorskega delovanja več protivnetnih citokinov na živalskih modelih so 
klinične raziskave privedle do odobritve rekombinantnega interferona alfa in interlevkina-2 za 
zdravljenje več rakov, čeprav je bila učinkovitost skromna. Tem zgodnjim mejnikom 
imunoterapije je sledil nedavni napredek z odkritjem imunskih kontrolnih točk in adaptivne 
celične terapije. Ponovno zanimanje za protitumorske lastnosti citokinov je privedlo do 
eksponentnega povečanja števila kliničnih preskušanj, ki raziskujejo varnost in učinkovitost 
zdravil na osnovi citokinov, ne le kot posameznih zdravil, temveč tudi v kombinaciji z drugimi 
imunomodulacijskimi zdravili. Ta zdravila druge generacije v kliničnem razvoju vključujejo 
znane molekule z novimi mehanizmi delovanja, nove tarče in fuzijske proteine, ki povečajo 
razpoložljivo dobo in ciljno delovanje citokinov v mikrookolju tumorja ali na želene imunske 
celice (Berraondo in sod., 2019). 
 
Več citokinov omejuje rast tumorskih celic z neposredno anti-proliferativno ali pro-apoptotično 
aktivnostjo ter posredno s spodbujanjem citotoksične aktivnosti imunskih celic proti tumorskim 
celicam (Berraondo in sod., 2019). Kljub začetnim spodbudnim rezultatom pa se trenutno noben 
od citokinov ne uporablja za zdravljenje raka pljuč kot samostojna terapija (monoterapija). 
Citokini so v okviru zdravljenja raka pljuč vključeni v klinična preizkušanja v povezavi s 
protitelesi, ki ciljajo PD-1 in PD-L1. Pomembno vlogo pa igrajo tudi pri adaptivni celični terapiji 
in terapiji s celicami CAR T. Ti pristopi zdravljenja so popolnoma odvisni od citokinov za in vitro 
ekspanzijo ter in vivo obstojnost prenesenih celic T. Te celične imunoterapije pa je mogoče tudi 
optimizirati z vgradnjo citokinskih genov (Chmielewski in Abken, 2015). 
 
Adaptivna celična terapija (ACT) je oblika imunoterapije, ki vključuje gojenje pacientovih 
limfocitov ex vivo, preden jih prejmejo bolniki (od katerih so odvzete celice). Terapija temelji na 
tem, da je proliferacija limfocitov, ki so odzivni na tumor, možna, če se izvaja zunaj zaviralnih 
učinkov tumorskega mikrookolja (Vesely in sod., 2011). 
 
 
Slika 4: Shematski prikaz mehanizmov delovanja različnih imunoterapij (prirejeno po Zhang in Chen, 2018). 
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Najstarejša dokumentirana študija na tem področju je bila izvedena na bolnikih z različnimi 
tumorji končnega stadija, pri katerih standardna terapija ni uspela. Raziskovalci so gojili limfocite, 
pridobljene iz bolnikove periferne krvi, z IL-2, da bi ustvarili tako imenovane celice, ki so 
aktivirane s citokinom ali celice LAK (lymphokine-activated killer cell) (Rosenberg in sod., 
1987). Celice LAK so nato bolniki prejeli skupaj z več odmerki IL-2 (Rosenberg in sod., 1987). 
Rezultati so pokazali potencial imunoterapije na osnovi ACT za zdravljenje metastatskih tumorjev 
in tlakovali pot preiskovanju drugih oblik imunoterapije. 
 
Limfociti, ki infiltrirajo tumor (TIL), so posebna skupina imunskih celic, ki se lahko uporabljajo 
v ACT. Gre za skupino limfocitov, ki se prebijejo v tumorsko mikrookolje zaradi svoje povečane 
sposobnosti zaznavanja rakavih antigenov in se odzovejo s sproščanjem vnetnih citokinov 
(Rosenberg in sod., 1988). Druge imunološke efektorske celice, ki se še uporabljajo v ACT, 
vključujejo dendritične celice (DC), naravne celice ubijalke (NK celice), celice ubijalke, 
aktivirane z makrofagi (MAK) itd. (Tan in sod., 2020). V eni izmed študij so bili bolniki z 
NSCLC, ki so jim predhodno kirurško odstranili tumor, razdeljeni v dve skupini. Skupina A je 
prejemala kemoterapijo in ACT imunoterapijo, med tem ko je druga skupina, skupina B, 
prejemala samo kemoterapijo. Statistični rezultati so pokazali izboljšanje skupnega preživetja v 
skupini A v primerjavi s skupino B. Preživetje je bilo po dveh letih v skupini A 93,4 %, v skupini 
B pa 66 %. Po petih letih pa je bilo v skupini A 81,4 %, v skupini B pa 48,3 %. Prav tako se je v 
skupini A izboljšala stopnja preživetja brez ponovitve bolezni (po dveh 68.5 % ter po petih letih 
41.4 %) v primerjavi s skupino B (po dveh 56.8 % ter po petih letih 26.2 %). Študija je tako 
pokazala, da ima ta imunoterapija potencial izboljšati zdravstveno stanje bolnikov z rakom pljuč 
po predhodnem kirurškem posegu. Za potrditve teh ugotovitev so v prihodnosti potrebne še 
obsežnejše študije (Kimura in sod., 2015).  
 
Uspeh ACT pa je bil omejen predvsem na bolnike z melanomom, kar so kasneje pripisali temu, 
da imajo le-ti visoko stopnjo mutacij. To pa privede do več tumor specifičnih antigenov ali 
neoantigenov, ki jih prepoznajo TIL (Brown in sod., 2014).  
 
Pred kratkim pa so celice CAR T pokazale nove potenciale zdravljena v več kliničnih raziskavah. 
Pri CAR T-celičnem pristopu se celice T odvzamejo iz pacientove krvi in so nato gensko 
spremenjene tako, da izražajo himerni antigenski receptor (chimeric antigen receptor; CAR). 
Himerni receptorji so specifični za antigen, prisoten na tumorskih celicah (Lim in June, 2017). 
CAR so sintetični receptorji, ki izboljšujejo delovanje protitumorskih efektorjev celic T (Saab in 
sod., 2020).Te spremenjene celice T nato prejme bolnik, kateremu smo jih prvotno odvzeli. Po 
injiciranju celice CAR T prepoznajo ciljni antigen na tumorskih celicah in inducirajo smrt 
tumorskih celic (Lim in June, 2017). Za razliko od drugih možnosti zdravljenja so celice CAR T 
običajno enkratna terapija, celice pa lahko po injiciranju ohranijo svojo aktivnost še desetletje 
(Scholler in sod., 2012). Mnogi bolniki dosežejo remisijo in dolgotrajno preživetje, vendar 
dolgoročni učinki terapije s celicami CAR T še vedno preiskujejo (Schuster in sod., 2017). Poleg 
tega je proizvodnja celic CAR T draga, tehnično zapletena in dolgotrajna (Levine in sod., 2017). 
Inducirane celice v nekaterih okoliščinah (zlasti mikrookolju trdnih tumorjev) ne obstojijo, zato 
so za izboljšanje preživetja celic T potrebne kombinirane terapije in novi sistemi za induciranje 
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3.3 INHIBITORJI IMUNSKIH KONTROLNIH TOČK 
Imunske kontrolne točke se nanašajo na zaviralne poti, ki so ključne za ohranjanje samokontrole 
imunskega sistema, da ne napade zdravih celic. Tumorji uporabljajo določene poti kontrolnih 
točk, da se izognejo imunskemu nadzoru (Korman in sod., 2006). Inhibitorji (ligandi in receptorji), 
ki uravnavajo efektorsko funkcijo celic T, so običajno prekomerno izraženi na tumorskih celicah 
ali v mikrookolju tumorja. Blokade imunskih kontrolnih točk pa povzročijo, da se te poti sprostijo, 
kar privede do antigen specifičnega T-celičnega odziva. Najbolj raziskani receptorji imunskih 
kontrolnih točk so inhibitorni receptorji CTLA-4 in PD-1 (Pardoll, 2012). 
 
 
Slika 5: Blokada kontrolnih točk CTLA-4 in PD-1 / PD-L1. A) Potem ko pride do prepoznave antigena, se CTLA-
4, izražen na celicah T v času začetnega odziva na antigen, veže na B7.1 (CD80) in B7.2 (CD86) in uravnava 
zgodnjo stopnjo aktivacije celic T z zaviranjem PI3K signalizacije. B) PD-1, izražen na aktiviranih celicah T, se 
veže na PD-L1 (B7-H1 / CD274) in PD-L2 (B7-CD / CD273) in tako omeji aktivacijo celic T v perifernem tkivu po 
vnetnem odzivu z rekrutacijo zaviralne fosfataze SHP -2 (prirejeno po Anagnostou in Brahmer, 2015). 
Protein CTLA-4 se izrazi na celicah T in uravnava zgodnjo fazo aktivacije celic T; nasprotuje 
aktivnostim T-celičnega kostimulacijskega receptorja CD28 s konkuriranjem za ligande B7.1 
(CD80) in B7.2 (CD86) (Zou in Chen, 2008). CTLA-4 primarno regulira celice T CD4+ in 
povečuje imunosupresivno aktivnost regulatornih celic T (Treg) (Wing in sod., 2008). V nasprotju 
s CTLA-4, PD-1 posreduje imunsko odpornost v tumorskem mikrookolju z znižanjem aktivnosti 
efektorskih celic T v perifernih tkivih z uravnavanjem vnetnega odziva (Dong in sod., 2002). PD-
1 se izraža na TIL (tumor infiltrating lymphocytes), večinoma na CD4+. Prav tako pa se izraža še 
na celicah B, NK celicah, monocitih in na dendritičnih celicah (Terme in sod., 2012). Po vezavi 
na svoje ligande (PD-L1 in PD-L2) PD-1 zavira kinaze, ki so vključene v aktivacijo celic T 
(Latchman in sod., 2001); PD-1 je močno izražen na celicah Treg in lahko poveča njihovo 
proliferacijo (Francisco in sod., 2009). PD-1 ligandi so pogosto prekomerno izraženi pri človeških 
rakih, vključno z NSCLC (Zou in Chen, 2008). Za izražanje ligandov imunskih kontrolnih točk 
na rakavih celicah poznamo dva mehanizma: z onkogeno signalizacijo, neodvisno od vnetnih 
signalov v tumorskem mikrookolju (Parsa in sod., 2007) ali z induciranim odzivom na vnetne 
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signale, ki nastanejo z aktivnim protitumorskim imunskim odzivom (Taube in sod., 2012). V 
številnih predkliničnih in kliničnih študijah se je pokazalo, da zaviranje poti CTLA-4 in PD-1 
izboljšuje imunski odziv proti tumorju, blokade imunskih kontrolnih točk pa so uvedle novo 
obdobje zdravljenja raka (Anagnostou in Brahmer, 2015). 
3.3.1 Inhibitor kontrolnih točk CTLA-4  
Kot je opisano zgoraj, je CTLA-4 homolog CD28, ki je izražen samo na celicah T (Brunet in sod., 
1987). CTLA-4 privede do negativne regulacije T-celičnih odgovorov skozi več mehanizmov: 
kompeticija s CD28 za vezavo na B7 molekulo, inhibicija produkcije interlevkina-2 in preprečuje 
napredovanja celičnega cikla, kar privede do negativne regulacije T-celičnega odziva (Malhotra 
in sod., 2017). Zdravilo, ki deluje na osnovi inhibitorjev CTLA-4, je bilo prvo potrjeno zdravilo 
na osnovi blokad imunskih kontrolnih točk in se uporablja za zdravljenje različnih tipov raka 
(Saab in sod., 2020).  
 
Za zdravljenje raka pljuč se trenutno preizkušata dve zdravili na osnovi inhibitorjev kontrolnih 
točk CTLA-4. Obe zdravili vsebujeta popolnoma humanizirana monoklonska protitelesa (mAb) 
proti epitopu CTLA-4, ki nevtralizira receptor, s čimer omogoči citotoksično delovanje celic T in 
ohranja imunski odziv (Memon in Patel, 2019). 
 
 
Slika 6: Delovanje inhibitorjev kontrolnih točk CTLA-4 (prirejeno po Horn in sod., 2016). 
Klinična študija, izvedena za prvo zdravilo, je pokazala izboljšanje imunsko povezanega 
preživetja brez napredovanja bolezni. Znanstveniki so opazili tudi trend splošnega izboljšanja 
preživetja (overall survival; OS) pri bolnikih, ki so prejemali zdravilo v kombinaciji z 
zdravljenjem s kemoterapijo, v primerjavi s skupino bolnikov, ki so se zdravili samo s 
kemoterapijo. Preživetje brez napredovanja bolezni (PFS) in OS sta bili izrazitejši pri bolnikih s 
ploščatoceličnim karcinomom. Žal pa so se pojavili tudi neželeni stranski učinki zdravljenja: 
slabokrvnost, diareja in utrujenost (Lynch in sod., 2012). Nobeno od zdravil tako še ni pokazalo 
zadostnih rezultatov ter ni potrjeno za zdravljenje raka pljuč. Ampak kljub temu potekajo klinične 
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študije, kjer raziskovalci preverjajo potencial teh zdravil za zdravljenje raka pljuč v kombinaciji 
z drugimi terapijami in inhibitorji kontrolnih točk.  
3.3.2 Inhibitorji kontrolnih točk PD-1 
Pot PD-1/PD-L1 je še ena od ključnih poti, ki jo tumorske celice uporabijo za to, da se izognejo 
imunskemu sistemu. Interakcija PD-1 / PD-L1 zavira odziv celic T, inducira apoptozo celic T, 
specifičnih za tumor in spodbuja diferenciacijo CD4 celic T v Treg ter odpornost tumorskih celic 
(Aerts in Hegmans, 2013). PD-1 je izražen na površini aktiviranih celic T, celic B in NK-celic 
(Agata in sod., 1996). O ekspresiji PD-L1 poročajo v različnih malignih boleznih, vključno z 
NSCLC (Konish in sod., 2004). Protitelesa proti PD-1 preprečijo interakcijo PD-1 z ligandoma 
PD-L1 in PD-L2. Vendar pa ne preprečuje interakcije PD-L1 s CD80 (B7.1). CD80 je 
membranski receptor, ki se aktivira z vezavo CD28 ali CTLA-4. Aktivirani protein CD80 
povzroči proliferacijo celic T in tvorbo citokinov (Jain in sod., 2018). 
 
 
Slika 7: Delovanje inhibitorjev kontrolnih točk PD-1/PD-1L (prirejeno po Horn in sod., 2016). 
Za zdravljenje raka pljuč sta potrjeni dve zdravili, ki uporabljata inhibitorje PD-1 kontrolnih točk. 
Prvo zdravilo vsebuje popolnoma človeško (fully human) IgG1 anti-PD-1 monoklonsko protitelo. 
To zdravilo je bilo prvo zdravilo poterjano s strani FDA za zdravljenje bolnikov z NSCLC, ki 
cilja PD-1. V študiji faze I je zdravilo pokazalo obetavno klinično učinkovitost, zlasti pri bolnikih 
z visoko izraženostjo PD-L1 (Topalian in sod., 2012). Nadaljnje študije na bolnikih z NCLC so 
pokazale povečano preživetje brez napredovanja bolezni in povečan OS tistih bolnikov, ki so 
prejeli zdravilo (Borghaei in sod., 2015; Brahmer in sod., 2015). V teh dveh študijah so zdravilo 
z inhibitorji PD-1 primerjali z drugim kemoterapevtskim zdravilom. V prvi študiji so preverili 
delovanje anti-PD-1 zdravila pri bolnikih s ploščatoceličnim rakom pljuč. Bolniki, ki so prejeli 
zdravilo anti-PD-1, so imeli večjo enoletno stopnjo preživetja (42 %) v primerjavi z bolniki iz 
druge skupine, zdravljenih s kemoterapevtskim zdravilom (24 %). Prav tako se je njihovo tveganje 
za smrt zmanjšalo za 41 % (Brahmer in sod., 2015). Tudi pri drugi študiji, ki je vključevala bolnike 
z neploščatoceličnim NSCLC, so dobili enako spodbudne rezultate. V primerjavi z bolniki, ki so 
prejeli kemoterapevtsko zdravilo, so tisti, ki so prejeli anti-PD-1, pokazali 51-odstotno enoletno 
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stopnjo preživetja, bolniki v drugi skupini pa so imeli 39-odstotno enoletno stopnjo preživetja. 
Prav tako se je zmanjšalo tveganje za smrt za 27 % (Borghaei in sod., 2015).  
 
V obeh študijah so tudi preverili, ali je klinično izboljšanje bolezni povezano z izražanjem PD-
L1. V prvi študiji so ugotovili, da izražanje PD-L1 ni imelo vpliva na izboljšanje poteka bolezni. 
Pri drugi študiji pa so opazili trend izboljšanja učinkovitosti pri bolnikih z višjo ekspresijo PD-
L1. Ti preskusni rezultati so privedli do odobritve zdravila s strani FDA kot terapijo po že 
opravljeni kemoterapiji, ne glede na izražanje PD-L1 (Jain in sod., 2018). Prav tako so to zdravilo 
leta 2018 potrdili za zdravljenje SCLC bolnikov, katerim je bolezen napredovala po predhodnem 
zdravljenju s kemoterapijo in še vsaj eno sistemsko terapijo (Wu in sod., 2019).  
 
Drugi primer zdravila pa je humanizirano monoklonsko protitelo IgG4, ki cilja PD-1. V prvi 
študiji je zdravilo pokazalo spodbudne rezultate za zdravljenje NSCLC, zlasti pri bolnikih z 
visoko izraženostjo PD-L1 (Garon in sod., 2015). V naslednji študiji so zdravilo primerjali s 
kemoterapevtskim zdravilom. Učinkovitost zdravila so preverjali pri bolnikih z NSCLC, katerih 
bolezen je napredovala po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo in so imeli PD-L1 izražanje 
najmanj 1 % glede na ocenjen delež tumorja (tumor proportion score-TPS). V tej študiji sta bila 
mediana OS in PFS znatno izboljšana pri skupini, ki je dobivala zdravilo anti-PD-1, v primerjavi 
s skupino, ki je dobivala kemoterapevtsko zdravilo. Še večja pa je bila korist zdravila pri 
podskupini tistih bolnikov, ki so imeli izražanje PD-L1 nad 50 % TPS (Herbst in sod., 2016). 
Naslednja študija se je osredotočila na bolnike z NSCLC, ki so imeli PD-L1 izražanje na 
tumorskih celicah 50 % ali več. Zdravljenje z anti-PD-1 so primerjali s kemoterapijo. Študija je 
dosegla zastavljene cilje izboljšanja PFS. Spremljali so tudi preživelost bolnikov v šestih mesecih, 
ki je bila večja v skupini, ki je prejemala zdravilo anti-PD-1 (80,2 %) kot pa v skupini, ki je 
prejemala kemoterapijo (72,4 %). Prav tako se je izboljšal OS in zmanjšalo tveganje za smrt. 
Zaradi izrazitega izboljšanja PFS in OS je FDA na podlagi teh študij potrdila zdravilo za bolnike 
z NSCLC, ki imajo PD-L1 ≥ 50 % TPS in niso imeli predhodnega zdravljenja s kemoterapijo 
(Reck in sod., 2016). Zdravilo pa je odobreno tudi za zdravljenje bolnikov z NSCLC, ki imajo 
PD-L1 izražanje nad 1 % TPS in jim je bolezen napredovala po predhodnem zdravljenju s 
kemoterapijo (Mok in sod., 2019). 
3.3.3 Inhibitorji kontrolnih točk PD-L1 
Medtem ko protitelesa anti-PD-1 ciljajo receptor PD-1 na aktiviranih imunskih celicah, inhibitorji 
PD-L1 blokirajo interakcijo med PD-L1 in PD-1 ter interakcijo med PD-L1 in B7.1 (CD80-
inhibitorni receptor na celicah T) (Malhotra in sod., 2017). Za zdravljenje z inhibitorji PD-L1 so 
potrjena tri zdravila. 
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Slika 8: Shematski prikaz razlike delovanja inhibitorjev PD-1 in PD-L1 (prirejeno po Seetharamu in sod., 2017). 
Prvo zdravilo je popolnoma človeško monoklonsko protitelo razreda G1 kappa (IgG1κ), ki blokira 
interakcijo PD-L1 z PD-1 in CD80 (B7.1). Rezultati študije II. faze so pokazali boljšo aktivnost 
pri tumorjih z izražanjem PD-L1 (Garassino in sod., 2017). Bolniki so morali imeti vsaj                 
25-odstotno izražanje PD-L1. Stopnja odziva je bila 16,4 % pri bolnikih s PD-L1-pozitivnimi 
tumorji in 7,5 % pri PD-L1-negativnih tumorjih (Garassino in sod., 2017). Klinična študija faze 
III je preverjala učinkovitost zdravila pri bolnikih z lokalno napredovalim NSCLC. Pri bolnikih, 
ki so se zdravili z zdravilom, je prišlo do izboljšanja PFS. PFS je bil pri skupini z zdravilom 16,8 
mesecev v primerjavi s 5,6 meseci skupine, ki je prejemala placebo. Po osemnajstih mesecih pa 
je bil PFS 44,2 % v skupini, ki je prejemala zdravilo in 27 % v placebo skupini. Izboljšanje stanja 
bolezni je bilo neodvisno od izražanja PD-L1 (Antonia in sod., 2017). Na podlagi rezultatov 
kliničnih študij je zdravilo odobrila FDA. Nadaljnje študije uporabe zdravila kot monoterapijo in 
v kombinaciji z drugimi terapijami še potekajo (Jain in sod., 2018). 
 
Drugo zdravilo je popolnoma človeško mAb IgG1 proti PD-L1. V klinični študiji I. faze so ocenili 
varnost in aktivnost zdravila pri bolnikih z napredovalimi trdnimi tumorji. Najpogostejši 
nezaželen stanski učinek je bila utrujenost, drugače pa se je zdravilo dobro prenašalo. Klinično 
učinkovitost so opazili pri vseh vrstah tumorjev. Pri NSCLC pa so opazili višjo učinkovitost pri 
tumorjih, ki so izrazili PD-L1 (Herbst in sod., 2014). V naslednji študiji je zdravilo pokazalo 
klinično pomembno učinkovitost kot monoterapija pri bolnikih z izraženim PD-L1 pri NSCLC, 
brez nepričakovanih toksičnosti. Izboljšal se je tako OS kot tudi PFS (Seetharamu in sod., 2017). 
Učinkovitost in varnost zdravila so ocenili tudi v naslednji študiji. Izboljšal se je OS in ugotovili 
so, da je bilo izboljšanje OS povezano s povečanjem izražanja PD-L1 (Fehrenbacher in sod., 
2016). Na podlagi rezultatov teh dveh študij je FDA odobrila zdravilo za bolnike z NSCLC, 
katerim bolezen je napredovala po predhodnem zdravljenju s kemoterapijo. Trenutno potekajo 
študije, ki ocenjujejo učinkovitost zdravila v kombinaciji s kemoterapijo in kot monoterapijo 
(Seetharamu in sod., 2017).  
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Tudi tretje zdravilo je popolnoma človeško mAb IgG1 anti-PD-L1. V različnih kliničnih študijah 
so dokazali varnost in učinkovitost zdravila. Zdravilo je zato odobreno za zdravljenje bolnikov s 
ponavljajočim se ali metastatskim NSCLC, ki se ga ne da kirurško operirati in je napredoval po 
predhodnem zdravljenju. Količina PD-L1 izražanja ni pogoj za uporabo zdravila (Memon in Patel, 
2019).  
 
Čeprav protitelesa anti-PD-1 in anti-PD-L1 pripomorejo k izboljšanju poteka bolezni, lahko 
vodijo do izrazitih stranskih učinkov, povezanih z vnetjem, imenovanih irAE (Immune-Related 
Adverse Event), ki so posledica povečane aktivnosti imunskega sistema. Ti avtoimunski stranski 
učinki so sicer manj pogosti in manj izraziti kot stranski učinki pri kemoterapiji. Kljub temu pa 
morajo bolniki, ki se jim le-ti pojavijo jemati dodatna protivnetna zdravila, kot so na primer 
steroidi. Najpogostejši irAE so: utrujenost, slabost, anoreksija, diareja in vnetje pljučnega tkiva.  
Za hitro spopadanje s temi neželenimi stranskimi učinki, povezanimi z imunskim sistemom, sta 
potrebna precejšnja izobrazba bolnikov in skrbni nadzor, da se prepreči razvoj hudih simptomov. 
Zaenkrat niso opazili nobene povezave med pojavom imunsko posredovanih AE in dolgoročnimi 
izidi zdravljenja s protitelesi, ki blokirajo imunsko kontrolno točko (Heinzerling in Goldinger, 
2017). 
4 ZAKLJUČEK 
Rak pljuč je kljub vsem napredkom v znanosti še vedno težko obvladljiva bolezen. Bolnikom je 
sedaj na voljo, poleg tradicionalnega zdravljenja s kemoterapijo, obsevanjem, ciljno terapijo in 
kirurškimi posegi,  tudi imunoterapija. Ta za izboljšanje poteka bolezni izkorišča pacientov lastni 
imunski sistem; mehanizmi delovanja imunoterapij pa so različni. Med prvimi je potencial za 
zdravljenje rakavih obolenj pokazala uporaba citokinov. 
 
Citokini so močni, vendar zapleteni imunski mediatorji. Izdelava zdravil na osnovi teh molekul je 
zato izjemno kompleksna in zahteva poglobljeno znanje o biologiji citokinov ter sodobno 
biotehnologijo. Znanstveniki želijo izkoristiti njihovo proti-tumorsko delovanje in hkrati 
zmanjšati toksičnost na minimum (Berraondo in sod., 2019). Citokini pa igrajo zelo pomembno 
vlogo tudi pri drugih imunoterapijah, kot je na primer adaptivna celična terapija. Pri tej obliki 
zdravljenja se bolnikove lastne celice imunskega sistema (limfociti, NK celice, celice T, 
dendritične celice) gojijo ex vivo ter se nato injicirajo bolniku skupaj z različnimi citokini. Ta 
oblika imunoterapije je v kliničnih študijah že pokazala nekaj vzpodbudnih rezultatov, vendar so 
za širšo uporabo pri zdravljenju raka pljuč potrebne obsežnejše raziskave. Druga potencialna 
oblika imunoterapije pri zdravljenju raka pa so cepiva. Napredek pri tej obliki terapije je bil 
dosežen pri izbiri ciljev cepiva, tehnologiji cepljenja in metodah za odpravo imunosupresivnih 
mehanizmov, ki jih uporabljajo rakave celice. Raziskovalci so določili različne tumorske 
antigene, ki so postali potencialne tarče cepiv. Problem nekaterih od teh, sicer na rakavih celicah 
prekomerno izraženih antigenov, je, da se izražajo tudi na normalnih celicah. To povzroči 
pomanjkanje potrebne specifičnosti ali imunogenosti. Neoantigeni, ki izhajajo iz mutiranih 
proteinov v rakavih celicah, pa so resnično specifični za tumorske celice in so lahko zelo 
imunogeni. Vendar je velika večina neoantigenov edinstvena za raka vsakega bolnika in zato 
zahteva razvoj prilagojene terapije. Z razvojem novih zdravil pa se pojavlja nova možnost uporabe 
cepiv skupaj s temi zdravili za najboljši možni končni rezultat (Hollingsworth in Jansen, 2019). 
 
Z boljšim razumevanjem mehanizmov rakavih celic, s katerimi se izognejo imunskemu odzivu, 
pa je prišlo tudi do pomembnega odkritja imunskih kontrolnih točk. Te se nanašajo na zaviralne 
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poti, ki so ključne za to, da imunski sistem ne napade zdravih celic, kar pa izkoristijo tumorske 
celice (Korman in sod., 2006). Znanstveniki so oblikovali posebna monoklonska protitelesa, ki 
inhibirajo imunske kontrolne točke in s tem omogočijo imunskemu sistemu, da odstrani rakave 
celice. Ta oblika imunoterapije pa je dosegla največji uspeh pri zdravljenju raka pljuč. Na trgu je 
več zdravil, ki vsebujejo inhibitorje PD-1 in PD- L1 ter se uporabljajo kot dodatek zdravljenja 
različnih podtipov raka pljuč. Kljub temu pa bo za povečanje učinka teh novih načinov zdravljenja 
ključnega pomena identifikacija biomarkerjev in nadaljnja razjasnitev mehanizmov delovanja 
imunoterapevtskih zdravil. Tako bodo terapije bolj dostopne različni populaciji bolnikov z 
različnimi podtipi raka pljuč in v različnih stadijih bolezni. Poleg tega so potrebe dodatne klinične 
študije, ki vključujejo nova zdravljenja v kombinaciji z že uveljavljeno kemoterapijo, 
molekularno ciljno terapijo in radioterapijo (Khanna in sod., 2016). 
 
Preglednica 1: Povzetek potencialnih imunoterapij za zdravljenje raka pljuč 
Vrsta imunoterapije Mehanizem delovanja Viri 
Antigen specifično 
cepivo - EGF 
 
- Inhibira EGFR signalno pot 
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- Sproži odziv celic T pomagalk 








- Cilja membranske glikokonjugate 
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Gabri in sod., 2016 




- Inhibira nastajanje TGF-β2 
 
Nemunaitis in sod., 2006 




- Sprožijo imunski odziv z izražanjem {α [1,3] Gal} 
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- Sproščanje vnetnih citokinov 
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- Preprečijo interakcijo PD-1 z ligandoma PD-L1 in PD-
L2 
- Preprečijo apoptozo celic T 









- Blokirajo interakcijo med PD-L1 in PD-1 
- Blokirajo interakcijo med PD-L1 in CD80 
- Preprečijo negativno regulacijo T - celičnih odgovorov 
 
 
Jain in sod., 2018 
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